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(54) Title: ACTIVE SUBSTANCE CARRIER FOR RELEASING APOMORPHINE INTO THE BUCCAL CAVITY 
(54) Bezeicfanung: WIRKSTOFFTRAGER FOR DIE FREISETZUNG VON APOMORPHIN IN DER MUNDHOHLE 
(57) Abstract 

The invention concerns a medicament preparation with a flat, foil-, paper- or wafer-like presentation for the application and release 
of active substances into the buccal cavity. The preparation is characterized in that it contains apomorphine or one of its therapeutically 
suitable salts. * 

(57) Zusammenfassung 

Eine Arzneizubereitung mit flacher, folien-, papier- oder oblatenformiger Darreichungsform zur Application und Freisetzung von 
Wirkstoffen in der MundhOhle ist gekennzeichnet durch einen Gehalt an Apomorphin oder einem seiner therapeutisch geeigneten Salze. 



WO 98/26763 



CT/EP97/06529 



Wirkstof ftrager fiir die Freisetzung von Apomorphin in der 

Mundhohle 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine Arzneizubereitung 
zur Applikation von Wirkstof fen im Bereich der MundhShle 
bzw. der Mundschleimhaut . Sie betrifft insbesondere eine 
Zubereitung, die flach und als folien-, papier- oder ob- 
latenartige Darreichungsf orm ausgestaltet 1st. 

Flache Wirkstof f tr&ger wurden bereits fiir verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt. Als grundlegend fiir 
diese Darreichungsf orm kann die DE-OS 27 46 414 angesehen 
werden, die ein folienartiges Band aus Wirkstoff , Binde- 
mittel und weiteren Hilf sstoffen beschreibt, bei dem auf- 
grund homogener Dicke und Dichte ein direkter Zusammen- 
hang zwischen einer Langeneinheit des Bandes und der dar- 
in enthaltenen Wirkstof fdosis besteht. Die Vorteile der 
kontinuierlichen Dosierbarkeit wurden auch von anderen 
Anmeldem erkannt und in speziellen Einzelvarianten be- 
schrieben. So beansprucht DE-PS 36 30 603 ein flachiges 
Tragermaterial z.B. in Form eines Trennpapieres mit einer 
wirkstof fhaltigen Beschichtung, wobei letztere nach Vor- 
zerteilung in Dosiseinheiten vom Tragermaterial dosiswei- 
se abzuziehen ist. 

Die Fraktikabilit&t des flachen Formates im allgemeinen 
sowie die Vorteilhaf tigkeit bei* der Rerstellung der Dar- 
reichungsf orm und bei der Dosierung unter ihrer Axxwendung 
wurden im Stand der Technik erkannt. Dariiber hinaus las- 
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Mund behalten warden, bis sie makroskopisch zerfallen 
sind, kann nicht davon ausgegangen we r den, da£ sie des- 
halb bereits ihren Wirkstof £ freigesetzt haben, wohinge- 
gen flache, film- oder papierartige Wirkstof ftr&ger hier- 
zu innerhalb von wenigen Sekunden bis Hinuten nach ihrer 
Appllkation in der Lage sind. Insofern sind letztere ge- 
eignet, Wirkstof fe schneller in den Organismus einzubrin- 
gen als mit Tabletten, und las sen sich vorteilhaf terweise 
dann einsetzten, wenn ein schneller Wirkungseintritt 
notwendig oder besonders wiinschenswert ist, also etwa bei 
der Verabreichung von Analgetika, Antiallergika, Antitus- 
siva, Antiemetika, Wirkstof fen gegen Angina pectoris, Mi- 
grane, Hypotonic usw. 

Trotz dieser klaren Vorteile haben sich solche flachen 
Darrei chungs formen bisher kaum durchgesetzt. Offensicht- 
lich reicht fiir viele Hersteller von Pharmazeutika der 
Nut z en gegeniiber konventionellen Darreichungsf ormen nicht 
aus, urn Produkte dieser Art mit den gebrauchlichen Wirk- 
stof fen zu entwickeln und deren arzneimittelrechtliche 
Zulassung zu betreiben, was mit erheblichem Aufwand und 
hohen Kosten verbunden ist. Dariiber hinaus konnen vorhan- 
dene Produktionsmaschinen und existierendes Know-how fiir 
diese neuarti gen Produkte nicht genutzt werden; ein hoher 
Xnvestitionsbedarf wiirde entstehen. Trotz der oben be- 
schriebenen Vorteile von flachen, film- oder papierarti- 
gen Darreichungsf ormen ist der therapeutische und/ oder 
wirtschaf tliche Nutzen bei der ^Verabreichung von g&ngi- 
gen, auch peroral applizierbaren Wirkstof fen im Vergleich 
zu konventionellen Tabletten nicht so groS, daS er die 
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"off-Phasen" eignet sich der Wirkstoff Apomorphin, ein 
potenter Dopamin-Agonist. Allordings mufi Apomorphin hior- 
zu subcutan injiziert warden, da es nach peroraler Gabe 
kauxn bioverfiigbar ist, also nur in einem sehr goringen 
AusmaS von wenigen Prozent der eingenommenen Dosis im 
Blutkreislauf erscheint. Der Grand far die mangelnde Bio- 
verfiigbarkeit liegt vermutlich im weitgehenden Abbau der 
Substanz wahrend der ersten Leberpassage nach der gastro- 
intestinalen Resorption ("First-pass Effekt"). 

Sine Moglichkeit, den First -pass Effekt bei der oralen 
Verabreichung zu umgehen, besteht darin, den Wirkstoff 
bereits an der Mundschleimhaut zur Resorption zu bringen. 
Wirkstoff , welcher hier ins Blut tibertritt, mufi nicht als 
erstes das Pfortadersystem und damit in konzentrierter 
Form die den Wirkstoff metaboliserende Leber passieren, 
urn in den zentralen KSrperkreislauf zu gelangen. Voraus- 
setzung ftir eine buccale oder sublinguale Applikation ist 
jedoch die ausreichende Permeabilit&t der oralen Mucosa 
fiir den Wirkstoff unter Berticksichtigung der notwendigen 
Dosis. Die Permeabilitat wiederum hangt in hohem Mafie von 
den physikochemischen Eigenschaf ten des Wirkstoff es ab. 
Eine buccale oder sublinguale Verabreichung von Apomor- 
phin erscheint wegen der damit zu vermeidenden Injektio- 
nen fiir die Fatienten als sehr erstrebenswert . 

Verschiedene Forschungsgruppen haben daher in den letzten 
Jahren versucht, Apomorphin iiber die Mundschleimhaut zu 
applizieren. Tats&chlich konnte in mehreren voreinander 
unabh&ngigen Versuchen eine relevante absolute Bioverfiig- 
barkeit nach sublinguale r Gabe nachgewiesen warden, so 
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genau diese Problematic auch die hohe Variabilitat, die 
in den oben genannten Studien zu beobachten ist. 

V611ig anders gestaltet sich die Applikation von Apomor- 
phin mit Hilfe einer Arzneizubereitung nach Anspruch 1. 
Diese Darreichungsform kann bei der Applikation direkt 
mit der Mundschleimhaut in Kontakt gebracht werden. Durch 
die f l&chige Ausgestaltung befindet sich sofort nach der 
Applikation etwa die Half te der ohnehin gro&en Oberf lache 
der Darroichungsform unmittelbar au£ der Mucosa. Das 
freigesetzte Apomorphin f indet also £<ir den Eintritt in 
den Korper zwei besonders gunstige Faktoren vor, namlich 
eine kurze Dif fusionsstrecke und eine grofie Diffusions- 
f lache. Hierdurch wird der Anteil an Apomorphin herabge- 
setzt, der verschluckt wird, was bei anderen Wirkstoffen 
nicht sonderlich problematisch w&re. Bei Apomorphin je- 
doch ist das Verschlucken von Wirkstoff moglichst zu ver- 
meiden Oder herabzusetzen, da verschlucktes Apomorphin 
aus den oben dargelegten Griinden unwirksam bleibt. 

Bereits bei der einfachsten erf indungsgemafien Ausgestal- 
tung als schnellzerf allendo Arzneiform, also mit einer 
Zerf allszeit von bis zu 15 min nach Applikation oder nach 
dem Einbringen in wassrige Median, zeigte sich bei einer 
Versuchsperson die tiberlegenheit eines apomorphinhaltigen 
Filmes gegendber einer apomorphinhaltigen Tablet te, 

Ein verbesserter Kontakt der erf indungsgemafien Arzneizu- 
bereitung mit der Mundschleimhaut l&fit sich durch die 
Auswahl der Hilfsstoffe herbeifiihren. Von bestimmten 
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bailit&t der Schleimhaut, sondern auch von der Kontakt- 
zeit ab. Urn eine grSSere Wirkstof fmenge fcber die relativ 
geringflachige Mundschleimhaut in den Korper gelangen zu 
lessen, kann es notwendig sein, eine lange Kontaktzeit zu 
erlauben, was jedoch voraussetzt, da£ die Zubereitung 
nicht zu rasch zerf&llt, sondern durch den Zusatz von in 
Speichelf liissigkeit schwer- oder langsamliislichen Hilfs- 
stoffen den Wirkstoff fiber die gewiinachte Zeitdauer frei- 
setzt. Geeignete Kilfsstoffe konnen beispielsweise film- 
bildende Polymere mit geringer Wasserldslichkeit sein wie 
etwa Ethylcellulose, Celluloseacetat, hochhydrolysierter 
Polyvinylalkohol und viele andere mehr. 

Die Verabreichung von Apomorphin fiihrt in der Regel zu 
unerwiinschten Nebenef fekten. An erster Stelle sind Obel- 
keit, Erbrechon und Blutdruckabf all zu nennen. Diese Ne- 
beixwirkungen sind als gravierend und therapielimitierend 
anzusehen. Es 1st jedoch bekannt, daS die gleichzeitige 
Oabe von antiemetisch wirkenden Dopamin-Antagonisten wie 
Met oclopr amid, insbesondere jedoch Domperidon, das Auf- 
treten dieser Nebenwirkungen verhindern oder sie abmil- 
dem kann, ohne dafi dabei die Anti-Parkinson-Wirkung von 
Apomorphin verlorengeht . 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsf orm der vorliegenden 
Erfindung enthalt daher als Wirkstoffe Apomorphin in 
Koxnbination mit einem Dopamin-Antagonisten in einer Kom- 
bination. 
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Beispiel 2: 
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H 3 0 In einem beheizbaren, evakuierbaren Ansatzgef as vor- 
legen und TiO, darin dispergieren. Polyvinylalkohol und 
Apomorphin HCI unter Rtihren einstreuen und unter ErwiLrmen 
auf ca. 80°C homogenisieren. Masse im Vakuum entgasen. 
Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur SiO a , Glycerol, Aro- 
ma, SiiSstof f und S&uerungsmittel zugeben und hamogenisle- 
ren. Masse unter Vakuum entgasen. Masse mit Hilfe einer 
Rakel auf geeignetes TragermateriaJ. ausstreichen und bei 
80°C 30 min trocknen. Dosiseinheiten mit einem Henkel- 
locheisen ausstanzen. 
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7. Arzn izubereitung nach einem oder mehr ren der vor- 
angegangenen Ansprilche. dadurch cekennzeichnet . daS sie 
dosisweise vorzerteilt vorliegt und direkt mlt der Mund- 
schletmhaut in Kontakt bringbar 1st. 

8. Arzne izubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Ansprilche, dadurch aekennzeichnet, dafi sie 
bei Kontakt mit fliissigen Medien rasch zerfallend ausge- 
bildet ist. 

9. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Ansprilche, dadurch crekennzeichnet, daS sie 
Mittel fur eine retaxdierende Wirkstof f f reisetzung ent- 
halt. 
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